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基于睾丸支持细胞结构功能探讨中药改善生精功能的
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［摘要］ 目的：系统评价中药对生精功能损害动物模型睾丸支持细胞结构功能的干预作用。方法：检索中国知网、维普、

万方、EMbase、Pubmed 数据库，筛选中药对生精功能损害动物模型睾丸支持细胞结构功能的实验研究。对文献偏倚风险进行

评估，RevMan 及 Stata软件被用于结局指标分析。结果：共纳入 30 项研究，包含 37 篇随机对照实验文献。Meta分析结果显示，

与模型组比较，中药可增加精子密度标准化均数差（SMD）=2.42，95% 置信区间（CI）［1.47，3.37］，P<0.000 01，增加精子活力

SMD=2.35，95%CI［1.70，2.99］，P<0.000 01。增加支持细胞骨架相关睾丸组织 Vimentin 及其 mRNA 水平。增加血睾屏障紧密

连接相关睾丸组织 Occludin、Claudin-11 水平；增加血睾屏障黏附连接相关睾丸组织 β -连环蛋白（β -catenin）、N-钙黏蛋白

（N-cadherin）水平；增加血睾屏障缝隙连接相关睾丸组织间隙连接蛋白 43（Cx43）水平。改善支持细胞功能，增加血清抑制素

B（INHB）含量，增加睾丸组织卵泡刺激素受体（FSHR）、INHB mRNA、雄激素结合蛋白（ABP）mRNA、运铁蛋白（TF）、干细胞

因子（SCF）、SCF mRNA、胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）、GDNF mRNA、骨形态发生蛋白（BMP4）、BMP4 mRNA，差异

均有统计学意义（P<0.05）。结论：中药能够有效提高生精功能损害动物模型的精子密度及活力，改善睾丸支持细胞结构及功

能。然而受纳入文献质量因素的影响，以上论断有待相关高质量研究予以进一步验证。
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［［Abstract］］ Objective：： To systematically review the intervention effect of Chinese medicine on the

structure and function of testicular Sertoli cells in animal models of impaired spermatogenesis. Method：： The

databases， such as China National Knowledge Infrastructure（CNKI），VIP，Wanfang Data，EMbase，and

Pubmed，were searched for experimental studies on the effect of Chinese medicine on the structure and function
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of testicular Sertoli cells in animal models with impaired spermatogenesis. The included studies were evaluated

for risks of bias，and the outcome indicators were analyzed with RevMan and Stata software. Result：： Thirty

studies were included，involving 37 randomized controlled trials（RCTs）. As indicated by the Meta-analysis

results，compared with the model group，Chinese medicine increased sperm density（SMD=2.42，95% confidence

interval（CI）［1.47，3.37］，P<0.000 01），promoted sperm motility（SMD=2.35，95%CI ［1.70，2.99］，P<

0.000 01），up-regulated the protein and mRNA levels of Vimentin（related to Sertoli cell cytoskeleton），

elevated the levels of Occludin and Claudin-11（related to tight junction of blood-testis barrier），boosted the

levels of β -catenin and N-cadherin（related to adherens junction of blood-testis barrier），raised the level of

connexin 43（Cx43，related to gap junction of blood-testis barrier），improved the function of Sertoli cells，

increased the serum content of Inhibin B（INHB），and up-regulated the levels of testicular follicle-stimulating

hormone receptor（FSHR），INHB mRNA，androgen-binding protein（ABP）mRNA，transferrin（TF），stem cell

factor（SCF），SCF mRNA，glial cell line-derived neurotrophic factor（GDNF），GDNF mRNA，bone

morphogenetic protein 4（BMP4），and BMP4 mRNA（P<0.05）. Conclusion：：Chinese medicine can effectively

increase sperm density and motility of animal models of impaired spermatogenesis，and improve the structure and

function of testicular Sertoli cells. However，affected by the quality of the included studies，the above conclusion

needs to be further verified by relevant high-quality studies.

［［Keywords］］ Chinese medicine；Sertoli cells；spermatogenic function；Meta-analysis；systematic review

男性生精功能低下会导致精液质量下降，甚则

导致不育，是现目前导致生育率逐年下降的主要原

因之一。支持细胞能够为睾丸中的精子提供保护

和营养，是生精环节和生精环境中的重要组成部

分［1］。中医药治疗疾病具有多靶点多机制协同的特

色，虽然中医药治疗男性不育症已开展了较多的临

床及实验研究，但是对于其如何改善生精功能的作

用靶点尚未进行系统的梳理及总结，尤其是支持细

胞作为生精作用靶点的系统评价目前仍是空白。

为进一步总结中药基于支持细胞的作用机制及靶

点，本研究对团队及领域内相关研究进行进一步总

结与梳理，为后续支持细胞的血睾屏障相关结构研

究、归巢相关功能研究及支持细胞与生精细胞凋亡

关系探讨的铺垫基础。本研究准备以睾丸支持细

胞结构功能研究作为切入点，采用系统评价研究对

补肾中药干预雄性生殖损害动物模型中相关支持

细胞治疗靶点进行梳理，以期进一步揭示中药改善

生精功能机制的确切性，并为后续研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 筛选标准 纳入标准，①纳入研究类型：方法

基于随机对照的动物实验研究；②研究对象：雄性

生殖功能损伤（睾丸损伤及精子质量下降）的雄性

动物模型；③干预措施：治疗组应采用补肾类中药

复方、中成药、单味药、中药提取物进行治疗，模型

组采用蒸馏水、去离子水、生理盐水、混悬剂等进行

灌胃治疗；④结局指标：精子质量、支持细胞骨架蛋

白、支持细胞分泌功能相关蛋白。排除标准，①非

随机对照实验、半随机对照实验及随机错误的假随

机对照实验；②跨数据库的同一文献，进行比较筛

选留存数据最完整的一篇；③研究结局指标及数据

重复的研究文献；④综述、临床研究系统评价类文

献；⑤涉及动物细胞及人体的相关研究；⑥无法提

取或提取不到完整数据的实验研究。

1.2 文献来源 检索数据库中国知网、万方、维普、

Pubmed、Web of Science、EMbase，检索的文献范围

为自各数据库成立至 2022 年 3 月 30 日，纳入其中的

补肾类中药治疗生殖功能下降及损伤的动物实验

文献，收集完整文献并进行阅读。

1.3 检索策略 中文检索词包括中医、中西医结

合、中成药、中药、中草药、经典方、汤药、草药、方

剂、中药提取物、不育、少精子症、弱精子症、畸形精

子症、无精子症、睾丸、附睾、精子、精液、支持细胞、

血睾屏障、生殖、肾精、精子质量、动物模型、动物实

验、实验、动物、小鼠、大鼠、犬、兔、猪。英文检索词

包 括 traditional Chinese herb、traditional Chinese

medicine、Chinese herbal medicine、Chinese patent

medicine、 Integration of traditional and western

medicine、 Herb、 decoction、 Formulae、 Chinese

medicine extract、 infertility、 oligospermia、

asthenospermia、teratospermia、azoospermia、testis、

epididymis、Sertoli cells、blood testis barrier、sperm、

semen、reproduction、kidney essence、sperm quality、
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animal model、 animal experiment、 experiment、

animal、mice、rat、rabbit、dog，pig。

1.4 资料提取与分析 使用 Note Express 进行文献

管理，对标题进行初筛，重复文章进行对照剔除，二

次筛选采用对纳入文章阅读摘要及全文的方法，通

过纳排标准筛选文献，并提取文献中关键资料。由

两名人员对文献独立筛选提取并交叉核对，由第三

方对所存在的分歧进行讨论协商，若有文章中数据

不全联系原作者取得缺失信息。提取信息标准为，

对纳入研究提取①基本信息：第一作者姓名、文章

出版年份、文章标题、实验组及对照组样本量、实验

动物品种、实验动物模型、动物年龄及质量；②干预

措施：采用的药物名称、药物所使用剂量、实验干预

时间；③与偏倚风险相关要素；④研究结局数据指

标。将实验方法及动物数量相同、发文机构相似及

时间相近、而结局指标分散报道在不同文献上的视

为同一项实验研究进行统计。

1.5 偏倚风险评价 偏倚风险先由两名人员独立

摘 选 记 录 ，然 后 进 行 互 相 交 叉 核 对 。 SYRCLE

（systematic review center for laboratory animal

experimentation）被用来评估动物实验偏倚。

1.6 统计学分析 采用 Revman 及 STATA 软件进

行。连续型变量，计量资料采用标准化均数差，计

算点估计值和 95% 可信区间（CI）。使用 χ2 检验进

行异质性分析，并使用 I2定量判断异质性大小。 I2≤
50% 采用固定效应模型，I2>50% 将进行异质性来源

分析，若可排除方法学异质性可选用随机效应模型

或描述性分析。

2 结果

2.1 文献检索与筛选情况 本研究内经过初次文

献 检 索 共 得 到 文 献 1 075 篇（中 文 963 篇 ，英 文

112 篇）。阅读标题将其中 392 篇重复文献剔除，通

过标题及摘要筛除 541 篇研究包括综述或会议论

文、临床研究、离体实验、不涉及中药的相关治疗、

未设置对照组，阅读全文删除 105 篇实验研究结局

数据不明、同一文献重复发表。30 项研究被纳入分

析，包括 37 篇文献，其中 36 篇中文，1 篇英文。具体

文献筛选流程见图 1。

2.2 纳入研究的基本特征 所纳入文献的基本特

征见表 1。

2.3 偏倚风险评价结果 总 30 项研究中有 6 项研

究采用随机数字表法进行随机，其余研究的随机分

配机制为不确定因素。针对动物基线特征、动物研

究计划书报告及中药干预后模型评估报告充分，但

在分配隐藏、盲法研究等内容报告不充分，且无法

判定存在其他偏倚，故不足以明确其潜在偏倚风

险，具体见表 2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 中药对精子质量的影响 精子密度共纳入

11 个研究［3-6，8-12，22-26，34，38］。检验提示存在异质性（I2=

90%>50%，P<0.000 01），采用随机效应模型，Meta

分析结果显示，中医药干预组精子密度优于模型

组，中药可增加精子密度，差异具有显著统计学意

义。（SMD=2.42，95%CI［1.47，3.37］，P<0.000 01）。
精子活力共纳入 8 个研究［3，6，8-9，11-12，23-26，34］。检验提示

存在异质性（I2=64%>50%，P<0.000 01），采用随机

效应模型，Meta 分析结果显示，中医药干预组的精

子活力优于模型组，结论显示中药能够增加精子活

力，差异具有显著统计学意义，（SMD=2.35，95%CI

［1.70，2.99］，P<0.000 01）。见增强出版附加材料。

鉴于中药干预精子密度及精子活力的 Meta 分

析结果中有着较大的异质性，根据纳入文献基本情

况进行推测，该异质性的存在可能与动物种属、造

模方式、方药、干预时间等因素相关。将上述各影

响因素当做协变量进行回归分析探究。回归分析

结果显示，动物种属、造模方式、方药、干预时间这

几项因素对研究间的异质性无显著影响。见表 3。

进一步进行亚组分析，发现中药干预精子密度

图 1 文献筛选流程及结果

Fig. 1 Document screening process and results
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表 1 纳入研究文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of included research literature

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

［2］

［3］

［4-5］

［6］

［7］

［8-9］

［10］

［11-

12］

［13］

［14］

［15］

［16］

［17-

18］

［19-

20］

［21］

［22］

［23］

［24-

25］

SD 大鼠

C57BL/

6 小鼠

SD 大鼠

Wistar

大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

昆明种

雄性小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

C57BL/

6J小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

ICR 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

自然衰

老模型（17

个月龄）
DBP 灌胃

自然衰

老模型（16

个月龄）
雷公藤

多苷

雷公藤

多苷

雷公藤

多苷

双酚 A

雷公藤

多苷

腺嘌呤

雷公藤

多苷

环磷酰胺

自然衰

老模型（17

个月龄）
肾静脉

给予逆行

结扎，VC

模型

自然衰

老模型（18

个月龄）
白消安

锰染毒

环磷酰胺

雷公藤

多苷

17 月

6 周

16 月

8 周

8 周

12 周

6 周

3 月

成年

未提及

5~7 周

18 月

6~7 周

18 月

4 周

成年

6~8 周

12 周

450±20

200±20

未提及

250~300

300~350

280±30

30~35

210±10

180~210

25~30

180~220

450±20

195.86±

13.86

550±50

25

未提及

未提及

280±30

16

（8/8）

7

20

（10/

10）
36

（12/12/

12）
10

（5/5）

14

48

（24/

24）
10

30

（10/10/

10）
30

（10/10/

10）
10

17

（8/9）

20

（10/

10）

30

（10/10/

10）
5

10

20

12

8

7

10

12

5

14

24

10

10

10

10

9

10

10

5

10

20

12

0.1、0.4 g·kg-1·d-1

含药饲料喂养

40 mg·kg-1·d-1 皮下

注射

2、6 mg·kg-1·d-1 含

药饲料喂养

5、10、15 g·kg-1·d-1

汤药灌胃

6.6、26.6 g·kg-1·d-1

中药煎汤灌胃

3 g·kg-1·d-1 汤药灌

胃

0.69、1.39 g·kg-1·d-1

药物混悬液灌胃

3 g·kg-1·d-1 汤药灌

胃

50.00、 100.00、

200.0 mg·kg-1·d-1 药

物混悬液灌胃

1.5、3、6 g·kg-1·d-1药

物混悬液灌胃

0.45 g·kg-1·d-1 药物

灌胃

10、40 mg·kg-1·d-1

药物混悬液灌胃

200、400 mg·kg-1·d-1

药物灌胃

0.4、0.8、1.6 g·kg-1·d-1

药物灌胃

2 000、8 000 mg·kg-1

含药饲料喂养

50.00、 100.00、

200.00 mg·kg-1·d-1 药

物灌胃

0.5 g·kg-1·d-1 药 物

灌胃

6 g·kg-1·d-1 药物混

悬液灌胃

普通饲料

喂养

无

普通饲料

喂养

无

CMC-Na

去离子水

CMC-Na

去离子水

生理盐水

CMC-Na

生理盐水

CMC-Na

生理盐水

生理盐水

无

无

无

去离子水

4 个月

35 d

4 个月

5 周

30 d

4 周

3 周

4 周

30 d

40 d

4 周

4 个月

30 d

4 个月

4 周

30 d

4 周

4 周

Vimentin、

Occludin、ZO-1、

β-catenin

精子质量、Cx43

精 子 质 量 、

GDNF、 BMP4、

SCF

精子质量、INHB

Vimentin、

Claudin-11、TF、

INHB

精 子 质 量 、

Occludin、ZO-1、

β -catenin、 N-

cadherin、CX43、

INHB、SCF

精子质量、N-

Cadherin、Cx43、

Occludin

精 子 质 量 、

INHB、 GDNF、

SCF

INHB

ZO-1、JAMA、

Occludin

Occludin、ZO-1

GDNF， BMP4、

SCF

Vimentin、FSHR

GDNF、 BMP4、

SCF

SCF、BMP4

精 子 质 量 、

Occludin、ZO-1

精 子 质 量 、

GDNF

精 子 质 量 、

INHB、SCF

肾气丸

人参皂

苷 Rg1、Rg3

淫羊藿苷

益肾活

血方

补肺益

肾方

枸杞子、

菟丝子

杜仲补

天素胶囊

广嗣育

麟汤

温肾丸

五子衍

宗丸

强精片

淫羊藿

总黄酮

巴戟天

水提取物

五子衍

宗丸

麒麟丸

九香虫

提取物

锁阳水

提物

左归丸

编号 文献 动物种类 造模方法
动物

年龄
体质量/g 实验组

对照

组
干预方法（实验组） 干预方法

（对照组） 周期 包含指标 药物组成
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

［26］

［27］

［28］

［29-

30］

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］

［36］

［37］

［38］

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

Wistar

大鼠

Wistar

大鼠

BALB/c

小鼠

SD 大鼠

KM 小鼠

雷公藤

多苷

环磷酰胺

雷公藤

多苷

雷公藤

多苷

雷公藤

多苷

镉染毒

DEHP、

CYP 联合

染毒

腺嘌呤

射线局

部照射

注射冰

乙酸，自身

免疫性睾

丸炎模型

雷公藤

多苷

盐酸氮芥

8 周

成年

3 周/

9 周

8 周

2.5~

3 月

未提及

21 d

2 月

成年

10 周

成年

4 周

300~350

未提及

60±5/300

300~350

210~230

152±20

60±5

180±20

220~230

20±5

230~250

20~25

15

（5/5/5）
32

（8/8/8/

8）
12

（6/6）

15

（5/5/5）
29

（10/10/

9）
15

10

12

15

30

（10/10/

10）

24

（8/8/8）
24

（8/8/8）

5

8

12

（6/

6）
5

8

15

10

12

15

10

8

8

0.5、1、1.5 g·kg-1·d-1

药物混悬液灌胃

10、 20、 30、

40 g·kg-1·d-1 药 物 灌

胃

0.2 g·kg-1·d-1 药 物

混悬液灌胃

0.5、1.0、2 g·kg-1·d-1

药物混悬液灌胃

58.00、 105.00、

223 mg·kg-1·d-1 药 物

混悬液灌胃

5 mg·kg-1·d-1 药 物

灌胃

120 g·kg-1·tid-1 汤

药灌胃

16 g·kg-1·d-1 汤 药

灌胃

80 mg·kg-1·d-1 药物

混悬液灌胃

0.938%、1.875%、

3.375% 浓度挥发油灌

胃

0.5、1、2 g·kg-1·d-1

药物混悬液灌胃

125.00、 250.00、

500.00 mg·kg-1·d-1 药

物灌胃

CMC-Na

生理盐水

CMC-Na

CMC-Na

生理盐水

生理盐水

无

生理盐水

生理盐水

生理盐水

CMC-Na

生理盐水

30 d

14 d

8 周

30 d

4 周

3 个月

4 周

20 d

2 周

24 d

30 d

5 d

精 子 质 量 、

Vimentin

FSHR、ABP

SCF

Claudin-11、

INHB、ABP、TF

ABP、Occludin

ABP、INHB

FSHR、ABP、

INHB、Vimentin

精 子 质 量 、

INHB、Occludin

ABP

INHB

INHB

N-cadherin

五子衍

宗丸

巴戟天

水提取物

菟丝子

黄酮

五子衍

宗丸

强精片

灵芝孢

子粉

熟地黄、

龟板胶、淫

羊藿、鹿角

胶等

益精方

枸杞多糖

椒蒿挥

发油

五子衍

宗丸

叶下珠

提取物

续表 1

编号 文献 动物种类 造模方法
动物

年龄
体质量/g 实验组

对照

组
干预方法（实验组） 干预方法

（对照组） 周期 包含指标 药物组成

注：CMC-Na. 羧甲基纤维素钠；Vimentin. 波形纤维蛋白；Occludin. 闭合蛋白；ZO-1. 胞质紧密黏连蛋白 -1；β -连环蛋白 .β -catenin；N-

cadherin.N-钙黏蛋白；Cx43.间隙连接蛋白 43；FSHR.卵泡刺激素受体；INHB.抑制素 B；ABP.雄激素结合蛋白；TF.转铁蛋白；SCF.干细胞因子；

GDNF.神经胶质源神经营养因子；BMP4.骨成形蛋白 4

的研究中，按干预时间区分为<4 周、≥4 周<3 个月

和>3 个月，根据指标显示其组间差异存在统计学意

义（P=0.000 2）；按照疾病模型区分为少弱精子症模

型、睾丸染毒模型、自然衰老模型组间差异存在统

计学意义（P=0.000 6）。干预时间及疾病模型可能

为中药干预精子密度的研究间异质性来源。中药

干预精子活力的研究中，按动物种属区分为大鼠、

小鼠，组间差异存在统计学意义（P=0.009），按照疾

病模型区分为少弱精子症模型、睾丸染毒模型，组

间差异存在统计学意义（P=0.009）。动物种属及疾

病模型可能为中药干预精子活力的研究间异质性

来源。见表 4。

为探究该研究结果稳定及可靠性，将研究内中

药干预动物模型精子密度和精子活力相关研究纳

入敏感性分析。依次将所纳入文献剔除一项研究，

把剩余研究合并观察。纳入敏感性分析的研究结

果表明，敏感性分析中药对精子密度和活力影响合

并效应量的结果影响不显著，研究结果较为稳健。

见增强出版附加材料。

2.4.2 中药对支持细胞结构的影响 支持细胞骨

架 ：睾 丸 组 织 Vimentin 水 平 ，共 纳 入 5 个 研

究［2，7，17-18，26，33］。随机效应模型 Meta 分析结果显示，

中药可增加睾丸组织 Vimentin 水平（SMD=3.62，

95%CI［1.36，5.88］，P=0.002）。睾丸组织 Vimentin

mRNA 水平，纳入 2 项研究［17-18，33］。使用随机效应模

型 ，中 药 可 增 加 睾 丸 组 织 Vimentin mRNA 水 平
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（SMD=3.34，95%CI［2.42，4.26］，P<0.000 01）。血

睾屏障结构：紧密连接 Occludin、ZO-1。睾丸组织

Occludin 水平，共纳入 8 个研究［2，8-10，14-15，22，31，34］。随

机效应模型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组

织 Occludin 水平（SMD=2.91，95%CI［1.70，4.12］，P<

0.000 01）。 睾 丸 组 织 ZO-1 水 平 ，共 纳 入 4 个 研

究［2，8-9，14，22］。随机效应模型 Meta 分析结果显示，中

药可增加睾丸组织 ZO-1 水平（SMD=1.49，95%CI

［0.12，2.85］，P=0.03）。睾丸组织 Claudin-11 水平，

共纳入 2 个研究［7，29-30］。随机效应模型 Meta 分析结

果 显 示 ，中 药 可 增 加 睾 丸 组 织 Claudin-11 水 平

（SMD=2.99，95%CI［1.88，4.09］，P<0.000 01）。黏

附连接 β-catenin、N-cadherin。睾丸组织 β-catenin 水

平，共纳入 2 个研究［2，8-9］。随机效应模型 Meta 分析

结 果 显 示 ，中 药 可 增 加 睾 丸 组 织 β -catenin 水 平

（SMD=1.72，95%CI［1.06，2.39］，P<0.000 01）。睾

丸组织 N-cadherin 水平，共纳入 3 个研究［8-10，38］。随

机效应模型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组

织 N-cadherin 水平（SMD=5.02，95%CI［2.20，7.83］，

P=0.000 5）。缝隙连接 Cx43。睾丸组织 Cx43 水平，

共纳入 3 个研究［3，8-10］。随机效应模型 Meta 分析结

果显示，中药可增加睾丸组织 Cx43 水平（SMD=

2.14，95%CI［0.47，3.80］，P=0.01）。
2.4.3 中药对支持细胞功能的影响 睾丸组织

FSHR 水平共纳入 3 个研究［17-18，27，33］。随机效应模型

Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组织 FSHR 水

平（SMD=2.18，95%CI［1.43，2.93］，P<0.000 01）。
睾 丸 组 织 FSHR mRNA 水 平 共 纳 入 3 个 研

究［17-18，27，33］。随机效应模型 Meta 分析结果显示，中

药可增加睾丸组织 FSHR mRNA 水平（SMD=1.96，

95%CI［0.79，3.14］，P=0.001）。血清 INHB 含量共

纳 入 9 个 研 究［6-9，11-13，24-25，29-30，36-37］。 随 机 效 应 模 型

Meta 分析结果显示，中药可增加血清 INHB 含量

（SMD=2.74，95%CI［1.43，4.05］，P<0.000 1）；睾丸

组织 INHB mRNA 水平共纳入 2 个研究［32-33］。随机

效应模型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组织

INHB mRNA 水平（SMD=1.76，95%CI［0.78，2.74］，

表 2 纳入研究 SYRCLE 偏倚风险评估结果

Table 2 SYRCLE bias risk assessment results of included studies

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

研究

张艳 2021

李环 2020

尤旭 2020、Haixia

Zhao2020

袁卓珺 2020

崔天薇 2020

管斯琪 2020

曹兵 2020

李琰峰 2020、董雷 2019

黄小庆 2019

高云霄 2019

李俊君 2019

陈茜 2019

丁小明 2018、2016

刘珍财 2018、2017

刘纳川 2018

王凤月 2018

曹义娟 2017

王彬 2017、马凰富 2016

柯明辉 2017

陈桐君 2016

宫廷 2016

张秀平 2015、杨超伟

2014

尤耀东 2015

刘艳荣 2015

高连连 2014

王力 2014

赵亚兵 2012

王春娥 2010

杨阿民 2010

张德迎 2008

①
U

U

Y

U

Y

U

U

Y

U

U

U

U

Y

U

Y

U

U

U

U

U

U

Y

U

U

U

U

U

U

U

U

②
Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

③
U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

④
Y

U

Y

U

U

U

U

Y

U

U

U

Y

U

Y

Y

U

Y

Y

Y

U

U

U

Y

Y

Y

Y

Y

Y

U

Y

⑤
U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

⑥
U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

⑦
Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

⑧
Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

⑨
Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

⑩
U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

U

注：① .序列产生；② .基线相同；③ .分配隐藏；④ .动物实验随机

安置；⑤ .施盲；⑥ .结果评价动物随机；⑦ .结果评价者盲法；⑧ .不完

整数据报道；⑨ .研究报道；⑩ .其他高风险偏倚因素；Y 是，N 否，U 不

确定

表 3 中药干预精子密度及精子活力的协变量多因素回归分析

Table 3 Multivariate regression analysis of covariates of

traditional Chinese medicine intervention in sperm density and

sperm motility

分类

精子密度

精子活力

项目

动物种属

干预时间

药物成分

疾病模型

动物种属

干预时间

药物成分

疾病模型

回归系数

1.74

5.45

-20.15

8.68

-0.21

2.41

0.57

0.31

标准误

14.17

8.32

9.91

6.97

0.55

1.40

1.20

0.82

t

0.12

0.65

-2.03

1.25

-0.38

1.72

0.48

0.38

P

0.90

0.53

0.08

0.25

0.71

0.13

0.64

0.71

95%CI

-32.94

-14.92

-44.41

-8.37

-1.56

-1.02

-2.37

-1.70

36.44

25.83

4.10

25.75

1.13

5.85

3.52

2.34
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P=0.000 4）。睾丸组织 ABP mRNA 水平，共纳入

4 个研究［27，32-33，35］。随机效应模型 Meta 分析结果显

示，中药可增加睾丸组织 ABP mRNA 水平（SMD=

4.47，95%CI［1.35，7.60］，P=0.005）。睾丸组织 TF 水

平共纳入 2 个研究［7，29-30］。随机效应模型 Meta 分析

结果显示，中药可增加睾丸组织 TF 水平（SMD=

0.11，95%CI［0.04，0.18］，P=0.003）。睾丸组织 SCF

水平，共纳入 8 个研究［4-5，8-9，11-12，16，19-21，24-25，28］。使用随

机效应模型，中药增加了动物模型的睾丸组织中

SCF 水 平（SMD=4.88，95%CI［3.46，6.30］，P<

0.000 01）；睾丸组织 SCF mRNA 水平，共纳入 5 个研

究［8-9，16，19-20，24-25，28］。随机效应模型 Meta 分析结果显

示，中药可增加睾丸组织 SCF mRNA 水平（SMD=

1.90，95%CI［0.89，2.91］，P=0.000 2）。 睾 丸 组 织

GDNF 水平共纳入 5 个研究［4-5，11-12，16，19-20，23］。随机效

应模型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组织

GDNF 水 平（SMD=3.68，95%CI［2.01，5.35］，P<

0.000 01）；睾丸组织 GDNF mRNA 水平，共纳入 3 个

研究［11-12，16，19-20］。随机效应模型 Meta 分析结果显示，

中药可增加睾丸组织 GDNF mRNA 水平（SMD=

3.00，95%CI［1.47，4.52］，P=0.000 01）。睾丸组织

BMP4 水平共纳入 4 个研究［4-5，16，19-21］。随机效应模

型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸组织 BMP4

水平（SMD=7.28，95%CI［2.49，12.06］，P=0.003）；睾
丸组织 BMP4 mRNA 水平，共纳入 2 个研究［16，19-20］。

随机效应模型 Meta 分析结果显示，中药可增加睾丸

组织 BMP4 mRNA 水平（SMD=4.86，95%CI［1.33，

8.40］，P=0.007）。
2.4.4 发表偏倚分析 对中药干预精子密度及精

子活力制作漏斗图，存在发表偏倚检验为消除发表

偏倚，使用剪补法，中药干预精子密度（SMD=2.69，

95%CI ［1.71，3.68］ ，P<0.001）及 精 子 活 力

（SMD=2.29，95%CI［1.52，3.05］，P<0.001）的合并效

应量发生变化，矫正后效应值方向未变未跨越无效

线，说明两项研究的发表偏倚对结果影响不大，

见图 2。

3 讨论

中医对于生殖的认识起自 2 000 年前，周易所

载“妇孕不育”“男女媾精万物化生”。中医医家普

遍认为肾气、肾精为男性生殖之本，提出肾藏精及

表 4 中药干预精子密度及精子活力的亚组分析

Table 4 Subgroup analysis of traditional Chinese medicine intervention in sperm density and sperm motility

指标

精子密度

精子活力

亚组

动物种属

干预时间

药物成分

疾病模型

总效应

动物种属

干预时间

药物成分

疾病模型

总效应

项目

大鼠

小鼠

<4 周

≥4 周，<3 个月

≥3 个月

中药

提取物

少弱精子症模型

睾丸染毒模型

自然衰老模型

大鼠

小鼠

<4 周

≥4 周，<3 个月

中药

提取物

少弱精子症模型

睾丸染毒模型

研究数量/个

9［4-6，8-9，11-12，22-26，34］

2［3，10］

2［10，34］

8［3，6，8-9，11-12，22-26］

1［4-5］

7［6，8-12，24-26，34］

4［3-5，22-23］

7［6，8-9，11-12，23-26，34］

3［3，10，22］

1［4-5］

11［3-6，8-12，22-26，34］

7［6，8-9，11-12，23-26，34］

1［3］

1［34］

7［3，6，8-9，11-12，23-26］

6［6，8-9，11-12，24-26，34］

2［3，23］

7［6，8-9，11-12，23-26，34］

1［3］

8［3，6，8-9，11-12，23-26，34］

结果

21.63［13.86，29.41］

9.15［-6.06，24.35］

7.81［-4.54，20.16］

19.49［10.76，28.23］

45.00［31.85，58.15］

13.08［5.84，20.33］

29.25［13.96，44.54］

19.55［11.11，27.99］

10.98［-1.69，23.65］

45.00［31.85，58.15］

19.05［11.71，26.38］

14.90［9.80，19.99］

20.43［17.05，23.81］

8.20［4.69，11.71］

16.82［11.43，22.21］

14.76［8.88，20.64］

18.45［14.24，22.66］

2.14［1.60，2.68］

5.92［3.13，8.71］

15.66［10.77，20.55］

P

<0.000 01

0.24

0.22

<0.000 01

<0.000 01

0.000 4

0.000 2

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

0.11

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

I2/%

94

98

99

93

-
98

95

95

96

-
98

51

-
-
69

56

83

51

-
91

组间差异 P

0.15

0.000 2

0.06

0.000 6

0.009

0.29

0.33

0.009
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主生殖，只有肾精充足，肾气满盛，天癸至，冲任通

盛，方能生育。本次评价纳入模型总分为 3 类，包括

生精功能障碍、老龄模型、环境毒物污染型。其中

医证型共同特点为病位在肾，病机归于肾精损伤或

亏虚，生殖之精失于濡养，肾气虚则推动无力，生殖

相关组织遭到破坏或代谢缓慢，进而导致生殖功能

障碍。

支持细胞在维持精子生发过程中具有重要作

用。支持细胞对维持生精小管内部的微环境具有

积极作用，能够合成如雄激素结合蛋白等的多种物

质调节周围的各级生精细胞增殖分化，此外能够提

供支持和营养的作用。因此破坏或影响支持细胞

结构和功能完整性，均可能影响生精过程［1］。支持

细胞作为精子发生的重要组成部分和环节，因此肾

阳亏虚，肾精不足将导致支持细胞相关功能性降

低，故其治疗核心以补益肾气、生养肾精为主。

基于此，本研究以研究基于补肾法相关的方药

通过支持细胞相关靶点及通道改善患者生精功能

为目的，从中药对精子质量、支持细胞结构和支持

细胞功能 3 个层面进行 Meta 分析，从不同层面阐述

中药改善生精功能的疗效及机制，见图 3。

研究共纳入了 30 个实验，纳入研究的疾病对象

包含生精功能障碍、老龄模型、环境毒物污染等，此

类疾病模型均存在生精功能障碍的特点。评价了

的中药经典方剂五子衍中丸、肾气丸；自创方益肾

活血方、补肺益肾方、广嗣育麟汤、杜仲补天素胶

囊、温肾丸、强精片、麒麟丸、益精方；中药提取物如

人参皂苷、锁阳水提取物、菟丝子黄酮、巴戟天水提

取物等。其中纳入的各方剂、单味药提取物等均存

在补肾益气的功效。

结果显示，功效为补肾益精法的中药可提高生

殖功能损害模型的精子密度及精子数量，具有改善

生精功能的功效。补肾类中药可增加精子密度

（SMD=2.42，95%CI［1.47，3.37］，P<0.000 01）；增加

精 子 活 力（SMD=2.35，95%CI［1.70，2.99］，P<

0.000 01）。分析发现，此类方药多以补肾益精为核

心功效，如五子衍中丸、左归丸等均以补肾法为中

心思路，药物频数分析显示这些复方中使用频次较

多的药物依次为菟丝子、枸杞子、熟地黄、山药、五

味子、黄芪、山茱萸等填具有补益肝脾肾精气的药

物，而单体药物提取物，如人参皂苷、锁阳水提取物

等均具有补益元气肾精等功效，证明了以补肾法为

核心的遣方组药对于补益肾气，改善患者生精功能

具有较好的疗效。

补肾益精类中药可保护和修复支持细胞内结

构功能。结果显示，补肾益精类中药能够改善生精

功能下降动物模型的支持细胞结构。Vimentin 是构

成支持细胞骨架中间纤维的重要成分，在细胞的发

育中存在重要作用，缺少波形蛋白将影响细胞的完

整性和细胞骨架的稳定性。纳入研究发现，五子衍

中丸、补肺益肾方和巴戟天水提取物分别对提高雷

公藤多苷 SD 大鼠（肾精亏虚型）及肾静脉结扎 SD

注：A.中药干预精子密度漏斗；B.中药干预精子活力漏斗；C.中药干预精子密度剪补法分析；D.中药干预精子活力剪补法分析

图 2 中药干预精子密度、精子活力的漏斗图及剪补法分析

Fig. 2 Funnel diagram and analysis diagram of cutting and supplementing methodof traditional Chinese medicine intervention in sperm

density and sperm motility
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大鼠（肾精亏虚夹淤型）支持细胞骨架相关睾丸组

织 Vimentin、Vimentin mRNA 水平具有促进作用。

此外，采用补益肾气的肾气丸、熟地黄等药物对睾

丸染毒及自然衰老所导致睾丸 vimentin 下降也具有

调节改善功能。

补肾益精类中药能够提高支持细胞血睾屏障

稳固性。血睾屏障能够将管腔与曲细精管的精子

生发区域分隔开，为精子的生发提供稳定的内环

境，其连接结构主要由紧密连接、黏附连接、缝隙连

接构成。紧密连接是由相邻的支持细胞形成的连

接结构，表达的蛋白有 Occludin、ZO-1、Claudin-11

等。黏附连接存在于支持细胞之间和支持细胞与

生殖细胞之间，主要包括 β -catenin、N-cadherin 等。

缝隙连接作为化学信息通道在支持细胞 -支持细胞

及支持细胞 -生精细胞之间传递信号，Cx43 是表达

最丰富的缝隙连接蛋白［39］。其中补肾法对于提高

少弱精子症模型的血睾屏障稳定性效果最为显著，

以枸杞子 -菟丝子为核心药物的补肾生精药对于少

弱精子症模型大鼠能够增加血睾屏障中 ZO-1 水平、

Occludin、β -catenin、N-cadherin、Cx43 水平；杜仲补

天素胶囊能够促进 Occludin、N-cadherin、Cx43 水

平。此外，对于自然衰老型大鼠，及睾丸染毒模型，

补肾益气方也有一定疗效，可提高 Occludin、ZO-1、

β-catenin 表达水平。此类中药均具有补肾益精的功

效，提示补肾法可通过对支持细胞骨架相关蛋白，

血睾屏障结构相关蛋白的修复机制起到恢复生精

功能的作用。

本研究数据同时表明补肾益精中药可以调控

支持细胞功能，增加支持细胞分泌相关因子表达，

改善生精，提高精子发生功能。补益类中药能够有

效提升少弱精子症模型的增加睾丸组织中 FSHR

mRNA、ABP mRNA、TF、 INHB mRNA、 SCF

mRNA、GDNF mRNA 表 达 ，提 高 血 清 中 FSHR、

INHB、SCF、GDNF 水平。腺垂体促性腺激素细胞

分泌的 FSH 与支持细胞膜上表达的 FSHR 特异性结

合，刺激 SHBG 分泌，高浓度的雄激素促使次级精母

细胞发育分化为精子。此外 FSHR 被激活后，可以

通过多条信号途径，如通过提高 Wnt/β-catenin 信号

通路相关基因表达，促进支持细胞的增殖，FSHR 的

表达及其调控在启动和维持精子的生成、数量和质

量方面具有重要的意义［40］。 INHB 在成年男性体内

对 FSH 起负相关作用，目前普遍用于评价支持细胞

功能、睾丸生精功能的血清标记物。ABP 蛋白仅能

够在成年男性睾丸内支持细胞合成和分泌，对雄激

素具有高度亲和力，在调节维持生精小管内雄激素

浓度、促进精子的生发方面具有重要作用，因此目

前临床上 ABP 被用于对支持细胞功能进行检测的

相关指标。精浆转铁蛋白主要由睾丸支持细胞分

泌、合成，能够与血液中的铁结合，并转运至生殖细

胞内，能够参与精子的发育与成熟，是反映睾丸支

持细胞功能的标志物之一。在精子发生过程中，支

持细胞及其分泌相关细胞因子 GDNF、SCF、BMP4

主要充当了归巢角色，通过调节精原干细胞的增殖

分化、提供营养支持等过程，促进精子的发生［41］。

此外，益气补肾法对于治疗自然衰老型模式，修复

调节睾丸染毒模型鼠同样具有疗效，如淫羊藿苷、

淫羊藿总黄酮、五子衍中丸类。现代医家多认为，

“下丘脑 -垂体 -肾上腺”生殖轴与生殖功能密切相

关，肾气、天癸不足可导致性激素低下，故肾气、肾

精不足可导致支持细胞分泌的调节生殖相关激素

低下紊乱，中药补肾益气类药物可通过调节支持细

胞功能及其分泌的相关因子，参与性激素反馈及精

原干细胞增殖分化的过程，从而改善生精功能。

见表 5。

在分析过程中，笔者推测多对象多药品的研究

可能是产生 Meta 分析精子密度及精子数量合并时

结果异质性的来源之一。同时，由于干预时间不

同，实验用鼠的生精周期多为 35 d，少于一个生精周

期及超过一个生精周期都会对精子质量造成不同

程度的差异。在文献质量方面，大多数纳入的研究

分配隐藏、盲法研究等内容报告不充分，且无法判

定存在其他偏倚，造成了整体研究质量较差，可能

存在偏倚。

目前中药干预生精功能损害模型动物实验在

设计、实施过程中未能完全遵循 SYRCLE 要求。本

研究局限性，①效应值点落在无效线右侧，说明中

药是有效的，但由于各研究间异质性过高，其真实

效果仍有待进一步探究；②对纳入实验研究结果的

高异质性进行检验，相关多因素协同回归分析及亚

组分析。但因研究间方药、造模严重程度、检测方

法等差异，对其异质性来源的解释度仍有限。亚组

分析中按照现有条件分组，未完全降低异质性。未

来研究设计如进行标准的生精周期干预，或基于支

持细胞更新周期进行用药，可能会使得疗效及机制

更加标准化及客观化。同时在造模方面，虽然生精

功能损害动物模型目前的药物使用剂量较为公认，

但几个模型间造模严重程度仍存在差异。建议用

睾丸病理评分对模型基线进行评估及统一，有利于
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后续生精功能研究的探索。③本研究所纳入的文

献均为中国地区的研究 ，故结果可能存在发表

偏倚。

5 结论

综上所述，现有相关证据表明，中药补益肾精、

肾气能够有效提高生精功能损害动物模型的精子

密度及活力，改善睾丸支持细胞结构及功能，此外，

其应用不止于少弱精子症，对于老年肾气亏虚或现

代污染等影响的睾丸生精功能障碍也具有一定疗

效。但由于纳入的研究尚存在一定的方法学缺陷，

还有待高质量的实验研究来予以验证。

［利益冲突］ 本研究不存在任何利益冲突。
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表 5 中药干预生精功能的支持细胞结构功能靶点及其作用

Table 5 Structural and functional targets of Sertoli cells and effects in intervention of traditional Chinese medicine in spermatogenesis

分类

支持细胞结构

支持细胞功能

项目

支持细胞骨架

血睾屏障紧

密连接

血睾屏障黏

附连接

血睾屏障缝

隙连接

靶点

Vimentin

Occludin

ZO-1

Claudin-11

β-catenin

N-cadherin

Cx43

FSHR

INHB

ABP

TF

SCF、BMP4

GDNF

促生精功能具体作用

锚定生精细胞在生精上皮上，维持生精上皮的完整性

使相邻支持细胞间形成拉链式的开启与关闭

两端跨膜蛋白、膜内肌动蛋白微丝，形成紧密连接复合体

与 ZO-1 等蛋白相互作用，维持紧密连接通透性和信号转导

将复合物连接到肌动蛋白或肌动蛋白，形成稳定的连接

介导细胞和细胞之间的动态黏附，与肌动蛋白结合形成黏附连接复合物结构，加强细胞与

细胞之间的黏附作用

产生细胞间缝隙连接通讯，促进连接蛋白的正确定位，维持屏障渗透性

调节支持细胞对 FSH 的反应性，影响细胞内信号转导及生精细胞间信息和物质交流，从而

影响精子发生的微环境

选择性地抑制脑垂体合成和分泌 FSH，阻断下丘脑刺激引起的垂体 FSH 释放，对 FSH 起负

反馈调节作用

与睾酮特异性结合，防止睾酮降解，使生精小管管内的睾酮维持在一个较高水平，为精子

的产生和发育成熟提供适宜的内环境

将铁转运至由血睾屏障分离的生殖细胞中

调控精原干细胞分化

精原干细胞体外存活的必须因子

注：中药作用均为上调
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